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摘  要 
I 
 
摘  要 
 
脑白质疏松症(Leukoariaosis, LA)在中年及老年人中逐渐普遍，随着年龄的
增长，患者表现出认知功能障碍、运动功能障碍、痴呆、抑郁和中风等，这在很
大程度上加重了公共医疗的负担。但是目前人们对脑白质疏松症的病理生理机制
所知甚少。 
分子生物学的飞速发展为科学家们研究疾病的致病基因及发病机制提供了
更好的条件和更广阔的前景。文献报道 WBP2 基因 SNP 位点的突变与 LA 的发
病相关。研究发现 WBP2 也参与了乳腺癌的发生，因此，推测 WBP2 与神经疾
病和肿瘤的发生均密切相关。但过去没有关于 WBP2 在神经疾病的研究报道。
因此，我们试图通过研究 WBP2 在神经系统的功能，揭示其参与神经疾病的机
制，为 LA的治疗寻找线索和新的靶标。 
在过去，WBP2 一直作为配角出现，还没有以 WBP2 为中心的研究报道，因
此，在该论文中，将以 WBP2 为中心，探索其相互作用的未知蛋白，并在神经
胶质瘤细胞系中初步验证其对细胞的功能，为接下来研究其参与 LA 的机制提供
更广阔的视角。 
本实验以神经胶质瘤细胞系 U251为模型，利用 GST largescale pulldown联
合质谱技术，探索与 WBP2 未知的相互作用的蛋白，根据质谱的结果和分析，
发现WBP2 能够与 Homer3，ENO1，ITCH 等蛋白有可能相互作用。 
利用免疫荧光实验，发现 WBP2 与 Homer3在细胞质和细胞核均有分布。 
利用 GST pulldown 验证WBP2 与 Homer3有物理性的相互作用。 
为探讨 WBP2 的表达是否会影响 Homer3 的表达水平，我们利用 siRNA 干
扰WBP2 的表达，Homer3的 mRNA水平和蛋白质水平下降。Overexpress WBP2
的表达，Homer3的 mRNA水平和蛋白质水平也会上升。 
为探知 WBP2 对 U251细胞系功能的影响，利用划痕实验，Transwell 迁移实
验，MTT 增殖实验，细胞周期实验证实，overexpress WBP2 的表达能够促进神
经胶质瘤细胞系 U251 的迁移，增殖，并促使细胞进入 S 期。而 knockdown WBP2
则抑制神经胶质瘤细胞系 U251的迁移，增殖，并抑制细胞进入 S 期。 
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摘  要 
II 
本文发现了 WBP2 相互的蛋白 Homer3，并验证了 WBP2 能够影响 Homer3
的表达水平。另外，也验证了WBP2对神经胶质瘤细胞系U251细胞功能的影响，
证明了WBP2 作为一个致癌基因，促进 U251细胞增殖，迁移，并促进细胞进入
S 期。 
神经疾病 LA的发病机制与肿瘤之间有着什么样的联系，是否可以相互借鉴
参考，这些问题都是未知的。因此，本论文的目的在于以 WBP2 基因作为桥梁，
以神经胶质瘤作为模型，探索神经疾病LA的发病机制，并找到潜在的治疗靶标。 
该论文初步揭示了 WBP2 在神经胶质瘤中的机制，为研究神经系统的疾病
提供了分子生物学依据。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
关键词：WBP2；神经胶质瘤；Homer3；  
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